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:5t ieur stabilite. Du fait que chaque pilule 
lativement homogene, elle 8 moins tendance 
>riser quand elle est exposee a des variations 
nperature que les pilules ou comprimes pre- 
par les precedes conn us, par exempted dans 
Is un reveteraent est applique par-dessus un 
de differentrs compositions, 
autre avantage encore des preparations de 
ition est la protection qu elles assurent vis- 
de la liberation prematuree de la mat i ere 
pharmacologiquement active. Dans les pilules ou 
cachets enrobes de facon classique, la matiere 
active du noyau est liberee i m media tern en t ou 
prematurement, et par suite absorbee en une fois, 
des que Penrobage est craquele ou' brise d'une 
facon quelconque. Au contra ire, dans le cas ou 
1'une des pilules preparees par le procede de Tin- 
vention est brisee, il n'y a pas complete exposition 
de la matiere active, roais plutot la difference de 
vitesse de liberation entre la pilule brisee et une 
pilule non brisee est, en gros, proportionnelle a 
la superficie accrue due a la plus petite taille de 
particule de la pilule brisee. 

Un autre avantage de 1 'invent ion est qrfelle 
rend possible la preparation de pilules a partir 
d'une formulation unique assurant un effet physio- 
logique presque immediat et qui, en meme temps, 
etend de facon notable la duree d'activite de la 
matiere pharmacologiquement active. Jusqu'ici les 
pilules enrobees de facon classique ont perm is 
d'atteindre des resultats semblables, a condition 
de melanger plusieurs enrobages de formules 
differentes. 

Un autre avantage encore de Pinvention est 
que les compositions pour pilules se pretent par 
elles-memes bien a une recuperation dans le cas 
ou, par accident, il se produirait une erreur dans 
Ieur preparation; il suffit simplement pour cela 
de refondre la matiere, d a j outer les correctifs 
necessaires et de recommencer le traitement. 

Les objectifs de Pinvention sont atteints par 
une serie de tapes consistent essentiel lenient a 



FR. 1,302,562 Prolonged - release tablet composition 
comprising (a) polyvinylpyrrolidone, ( b) a water - 
insoluble Aubsttance melting above 41*, such as sat- 
urated fa_tty_a<:id6_, their «>turb with mono- , di- or 
t r i-alcohols , latly alcohol mono - and pol yc the r s , 
saluratfd aliphatic ketones and pharmace uiically 
acceptable st^ruls and (r) the active .i^rnt. Thc 
substanccs arc rni.\t-d to a mnlun nio^.s whit li is 
sprayed into air to form ^ranuK-s, tin- bulk ot" which 
passes through an a-mi-sh 3 ii-vc but i* r-ituined by 
a J0-mc«h si*-v*;. 5. 1). Sy. OLIN MA THIESON 
CIIEM. CORP. 

controle precis du niveau de matiere pharmaco- 
logiquement active dans le systeme. ce qui assure 
Peffet desire. 

Bien que Padministration d'agents solubles dans 
1'eau pharmacologiquement actifs soit particuliere- 
ment accrue grace a Putilisation de Pinvention, 
celle-ci est egaiement utile pour Padm in ist ration 
per os d'agents pharmacologiquement actifs pra- 
tiquement insolubles dans I'eau. 

Par Pemploi de Pinvention, des matieres phar- 
macologiquement actives (par exemple des agents 
therapeutiques ou leurs combinaisons) peuvent 
etre administres oralement avec une liberation con- 
tinue sur une periode de temps prolongee au 
moyen d'une multiplicity de petites pilules consis- 
tent essentiellement en la matiere pharmacologi- 
quement active et en une matiere ientement diges- 
tible ou dispersable dans le trajet gastro-intestinal. 

Anterieurement a 1'invention il existait des pre- 
parations, pharmaceutiques assurant la liberation 
temporisee de matieres pharmaceutiquement actives 
sur une periode de temps prolongee. Ces prepara- 
tions anterieures possedent cependant certaines 
caracteristiques indesirables qui sont eliminees 
dans les compositions de 1'invention. Par exemple, 
dans les preparations anterieures, la liberation de 
la matiere pharmacologiquement active depend 
entierement de la digestibilite de la matrice ou 
enduction, point auquel s'effectue la liberation 
complete de Pingredient pharmacologiquement 
act if. 

Un autre avantage des preparations de Pinven- 



2 - 41475 



Prix du fascicule : 2 NF 



/EXHIBIX*05 



February 10, 2003 



S5 1 PN='FR 1302362 » 

?t5/34 

5/34/1 

DIALOG (R) File 351: Derwent WPI 
(c) 2003 Thomson Derwent. All rts. reserv. 

000503819 

WPI Acc No: 1966-03991F/ 196800 
Prolonged-release tablets 

Patent Assignee: OLIN MATHIESON CHEM CORP (OLIN ) 
Number of Countries: 003 Number of Patents: 003 
Patent Family: 

Patent No Kind Date Applicat No Kind Date Week 

FR 1302362 A 196800 B 

DE 1175826 A 196801 

GB 931147 A 196801 

Abstract (Basic) : FR 1302362 A 

A sustained release pharmaceutical preparation comprises pellets 
composed of (a) polyvinylpyrrolidone, (b) one or more water- insol satd 
fatty acids, satd fatty acid esters of mono-, di- and trihydric 
alcohols, satd fatty alcohols, mono- and poly-alkylene glycol ethers of 
satd fatty alcohols, satd aliphatic ketones or pharmacologically 
acceptable sterols such materials being solid at up to 45 deg.C, and 
(c) a pharmacologically active material. The pellets are prepared by 
forming the components (a) , (b) and (c) into a uniform molten mass 
which is formed into small fluid droplets projected through the air 
until they are solidified to form pellets all of which pass through an 
8-mesh U.S. Standard screen and are retained by a 200-mesh screen. The 
preparations may be used as such or incorporated into solid dosage 
forms , e.g. capsules . 
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